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With these studies we investigated the meaning of NSS and its potential as an endopheno-
type for schizophrenia. We looked at the three requirements for a good endophenotype; 
measurability, reliability and speciﬁ city. 
The measurability of NSS is compromised by the compositions of debatable categories of NSS. 
In our literature review we could not ﬁ nd a clear pattern of NSS based on the speciﬁ city of 
NSS for schizophrenia (chapter 5). However the categories of NSS we derived by means of 
a principle component analysis of those signs distinguishing patients from controls, revealed 
a pattern of NSS that was related to established abnormalities in schizophrenia but deviated 
from traditional categories of NSS (chapter 6).
The interrater reliability was measured by rating NSS simultaneously and calculating measures 
of consistency between raters, which ranged from poor to good for categories of NSS but was 
good for the overall score (chapter 2). The test retest reliability was studied by looking at the 
temporal stability of NSS at two years follow up (chapter 3) and the relationship of NSS with 
medication by means of a cross sectional study (chapter 4). We found no signiﬁ cant changes 
in the numbers of NSS 2-years after a ﬁ rst episode of psychosis. However, the number of NSS 
was increased in patients with an increase of medication. These ﬁ ndings concur with the ma-
jority of the evidence suggesting that NSS do show temporal stability, but subsets of NSS may 
show variation related to symptom proﬁ le and clinical outcome. The type of medication did 
not inﬂ uence NSS insofar they did not incorporate TD signs. However they did inﬂ uence the 
number of TD signs. It is therefore likely that NSS are independent from medication insofar 
the assessments do not incorporate EPS and dyskinesia signs. 
We have studied the speciﬁ city of NSS by means of a literature review (chapter 5) and case-
control study in two diagnostic groups (chapter 6). In our review we found that NSS are also 
apparent in mood disorders, at intermediate level between schizophrenia and controls. By 
means of a principle component analysis we did ﬁ nd a subset of NSS that did show speciﬁ city 
for schizophrenia compared to mood disorders (chapter 6) but these ﬁ ndings need to be inter-
preted with caution. We included eye movement disorders in that group and the measurability 
of these signs is likely to have been poor in the absence of suitable equipment. Moreover the 
ﬁ ndings await replication in a new dataset before any ﬁ rm conclusions can be drawn regarding 
their speciﬁ city. In analogy with the poor speciﬁ city of the majority of ﬁ ndings in schizophrenia 
we therefore conclude that generally NSS do not show speciﬁ city for schizophrenia although 
the number of NSS or categories of NSS may differ between diagnostic groups. The overall 
conclusion should therefore be that NSS continue to show some potential as an endopheno-
type and further research into a standardised automated measurement of a combination of 
movement and eye-movement abnormalities seem warranted. However the evidence listed 
here suggests that it is unlikely to provide an endophenotype for schizophrenia.
In an attempt to illuminate a potential aetiological environmental inﬂ uence on NSS we stu-
died the relationship between NSS and obstetric complications (chapter 7). We found the 
number of neurological signs to be dependent on the number of obstetric complications 
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(chapter 7). Another environmental inﬂ uence may be reﬂ ected in changes in the number of 
NSS in those patients that had a medication increase at two years follow up. These ﬁ nding 
could be the result of a gene-environment interaction and further research in NSS could also 
focus on NSS as a GEI. As such NSS may provide a tool for the further study of the complex 
interplay between genes and environment. Considering the parallels and relationships with 
movement disorders they could thus contribute to the illumination of the role and pathology 






Met deze studies onderzochten we de betekenis van neurologische verschijnselen (Neuro-
logische Soft Signs -NSS) en mogelijkheid om hen als endophenotype van schizofrenie te 
gebruiken. We toetsten ze daarom aan de kenmerken van een goed endophenotype; meet-
baarheid, betrouwbaarheid en speciﬁ citeit. 
De meetbaarheid van NSS is beperkt door variatie in de samenstelling van groepen van NSS. 
In onze literatuurstudie vonden we geen patroon van NSS op basis van hun speciﬁ citeit voor 
schizofrenie (hoofdstuk 5). Een indeling gebaseerd op een principale componenten analyse 
van NSS die gezonde controles van patiënten onderscheidde, onthulde een patroon dat is 
gerelateerd aan bekende afwijkingen bij schizofrenie. Deze indeling wijkt af van traditionele 
indelingen van NSS (hoofdstuk 6).
De betrouwbaarheid tussen beoordelaars werd gemeten door de NSS tegelijk door twee on-
derzoekers te meten en betrouwbaarheidsmaten te berekenen. Deze waren matig tot goed 
voor de scores op categorieën van NSS en goed voor de totale score van NSS (hoofdstuk 2). 
De test hertest betrouwbaarheid werd onderzocht door te kijken naar de veranderlijkheid 
van NSS na 2 jaar (hoofdstuk 3) en de relatie met medicatie met behulp van een studie waar 
patiënten die verschillende medicatie gebruikten werden vergeleken (hoofdstuk 4). We von-
den geen signiﬁ cante veranderingen in het aantal NSS na 2 jaar. Bij die patiënten die meer 
antipsychotische medicatie hadden gekregen in die 2 jaar was het aantal NSS wel toegeno-
men. Dit komt overeen met de meerderheid van onderzoeken die suggereren dat NSS stabiel 
zijn door de tijd afgezien van een subgroep die ernstigere symptomen heeft en een slechte 
uitkomst van hun ziekte. We vonden ook dat het aantal NSS niet beïnvloed werd door het 
type antipsychotische medicatie inzover het meetinstrument voor NSS geen tardieve dyski-
nesie bevatte. Het type medicatie beïnvloedde wel het aantal dyskinesie symptomen. Het is 
daarom aannemelijk dat NSS onafhankelijk zijn van medicatie voor zover ze geen dyskinesie 
of extrapiramidale symptomen bevatten. 
We onderzochten verder de speciﬁ citeit van NSS door een literatuurstudie (hoofdstuk5) en 
een studie die patiënten met schizofrenie en stemmingsstoornissen vergelijkt (hoofdstuk 6). 
In de literatuurstudie vonden we dat NSS ook aanwezig zijn bij stemmingsstoornissen. De 
aantallen NSS lagen in hoeveelheid tussen schizofrenie en gezonde controles in. Met behulp 
van de principale componenten analyse vonden we een set NSS die stemmingsstoornissen en 
schizofrenie onderscheidde onafhankelijk van medicatie. Deze bevindingen moeten voorzich-
tig geïnterpreteerd worden omdat deze groep ook oogvolgbewegingen als symptoom be-
vatte die zonder daarvoor geschikte apparatuur gemeten was. Bovendien zal deze bevinding 
eerst gerepliceerd moeten worden in een andere dataset voordat hier conclusies aan verbon-
den kunnen worden. In overeenkomst met de matige speciﬁ citeit van de meeste bevindingen 
bij schizofrenie lijkt het daarom waarschijnlijk dat ook NSS niet speciﬁ ek zijn voor schizofrenie 
ondanks het feit dat er wel verschillen gevonden kunnen worden in de hoeveelheid of cate-
gorieën NSS. Hoewel NSS dus wel enige potentie als endophenotype blijven behouden is het 
onwaarschijnlijk dat het als endophenotype kan dienen voor schizofrenie.
Samenvatting
77
In een poging een mogelijke omgevingsoorzaak van NSS te onderzoeken bestudeerden we 
de relatie met obstetrische complicaties (hoofdstuk 7). We vonden een relatie tussen het 
aantal NSS en de aanwezigheid van obstetrische complicaties. Een andere omgevingsinvloed 
is mogelijk zichtbaar in de toename van NSS in patiënten die na 2 jaar een verhoging had-
den van medicatie. Deze bevindingen zouden het gevolg kunnen zijn van een gen-omgeving 
interactie. Verder onderzoek naar NSS zou zich hierop kunnen richten. Dit zou ook kunnen 
bijdragen aan kennis over de achtergrond van bewegingsstoornissen gezien de overeenkom-
sten van NSS en bewegingsstoornissen.

